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３－２． 高架式十字迷路試験（Elevated plus maze test） 
 ３－３． オープンフィールド試験（Open field test） 
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 ３－６． T 字型迷路による自発的交替行動試験（T-maze spontaneous alternation test） 
 ３－７． ゴルジ染色（Golgi-COX staining） 
 ３－８． スパイン密度の計測 




 ４－１．成体期の SERT 変異マウスで見られた行動の変化 
   ４－１－１．不安様行動 
   ４－１－２．社会性行動 
   ４－１－３．自発的交替行動 
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 ４－３．SERT 変異マウスで見られた神経細胞形態（スパイン密度）の変化 
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   ４－３－１．成体期で見られたスパイン密度の変化 
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 成体期の SERT -/-マウスは SERT +/+マウスよりも顕著な不安様行動を示し、探索行動
が低下していた。一方で、これらの行動の変化は若齢期においては見られなかった。ま
た、SERT +/-および SERT -/-マウスは若齢期から高い自発的交替行動率を示し、空間作
業記憶が優れていた。三部屋式社会性行動試験では、SERT の遺伝子型に関わらず若齢
期および成体期のマウスはいずれも正常な社会性行動を示した。神経細胞の形態的変化












































ヒトにおいて、SERT は 17 番染色体（17q11.2）上に位置する Slc6a4 遺伝子により
コードされている[14, 17]。SERT に関する遺伝子多型として、転写調節を担うプロモ
ーター領域（SERT gene-linked polymorphic region; 5-HTTLPR）に 43 塩基対の挿入あ




～57%）よりもアジア人（72～81%）では s 型変異保因者の割合が高いとされている[20, 
21]。5-HTTLPR における遺伝子多型は SERT の発現量に影響を与えることが示されて
おり、リンパ球や血小板を用いて SERT のタンパク質量を測定した研究では、s 型変異
保因者における SERTの発現量は l 型変異を有する場合のおよそ半分と報告されている
[14, 20, 22]。これは、s 型変異では l 型変異と比較して転写活性が低いため、結果とし
て SERT のタンパク質発現が低下することに起因するものと考えられる。これらの知見
から、5-HTTLPR は SERT の発現および機能を変化させる遺伝要因の一つであり、s 型
変異保因者では SERT の発現および機能が低下することで、相対的に細胞外のセロトニ
ン濃度が上昇している状態にあると考えられている。 
この 5-HTTLPR の多型については、集団遺伝学的研究から s 型変異保因者は l 型変異
保因者と比較して神経質な性向が強いとの報告があり、s 型変異が不安やストレス反応
性と強い関連を持つことが示唆されてきた[7, 17, 20]。さらに、s 型変異保因者は小児
期や思春期に何らかのストレスに曝された場合、後にうつ病などの気分障害を発症する
確率が高くなるとの報告もある[23-26]。また、情動性に対してだけではなく認知機能に














われる。発達初期のマウスに SSRI を投与すると、うつ様行動が思春期後期（6 週齢前
















本研究では、遺伝子操作により SERT の発現を低下、また欠損させた SERT ヘテロ
欠損（SERT +/-）およびホモ欠損（SERT -/-）マウスを用いて、SERT の発現および機能
が変化したことで情動や認知の発達に生じる影響について調べるため、ヒトの思春期前
期に相当するとされる若齢期（4 週齢）と成体期（8～10 週齢）における行動の変化に































 SERT 変異マウス[54]については、C57BL6/N 系統で 20 世代分の戻し交雑を行い、コ
ンジェニック系統として維持した。それぞれの実験では、東北大学医学部附属動物実験
施設内において雌雄のヘテロ欠損マウスの交配から得られた雄の野生型（SERT +/+）、
SERT +/-、および SERT -/-マウスを用いた。生後 21～23 日で離乳した後、12 時間明暗
サイクルかつ温湿度管理下の飼育室において性別ごとにケージに分けて、十分な給餌と
給水の下で飼育した。マウスの遺伝子型判定は、尾断片組織から抽出したゲノム DNA
を用いて、PCR 法にて行った。飼育室の光強度は床面で、おおよそ 150～200 ルクス
を示した。若齢期（4 週齢）および成体期（8～10 週齢）の実験ではそれぞれ別々の個





３－２．高架式十字迷路試験（Elevated plus maze test） 
 
 この迷路は材料を灰色のアクリル板とし、2 本のオープンアーム（25×5 cm）および
同じ大きさの 2 本のクローズドアーム（25×5 cm、高さ 17 cm の壁で囲われている）
から構成され、中心の 5 cm 四方のプラットフォームで各々のアームが連結されている
十字型の構造であり、床面から 40 cm の高さに設置された（図 1 A、B）。オープンアー
ムからの落下を防止するために、アームの周囲に高さ 0.5 cm のへりを設けた。若齢期
（SERT +/+ n = 22；SERT +/- n = 24；SERT -/- n = 20）および成体期（SERT +/+ n = 24；












入回数を総アーム進入回数で除することによりパーセント値として表した（図 1 C）。 
 
 
３－３．オープンフィールド試験（Open field test） 
 
 オープンフィールドとして使用したボックス（40×40×30 cm）は、灰色のアクリル
板を用いて作製した（図 2 A）。中央区域（center zone）は、ボックスの中央 20 cm 四
方の四角形の区域として定義した（図 2 B）。若齢期（SERT +/+ n = 17；SERT +/- n = 18；
SERT -/- n =17）および成体期（SERT +/+ n = 17；SERT +/- n = 18；SERT -/- n = 17）の
マウスを個々にボックスの四隅のいずれかに置き、30 分間自由にボックス内を探索さ
せた。すべての試験はボックスの上に取り付けたビデオカメラで撮影し、その後の解析
に用いた。この 30 分間の総移動距離、および中央区域での滞在時間について ANY-Maze
を用いて計測を行った。中央区域での滞在時間は、中央区域に滞在した総時間数を試験




３－４．ガラス玉覆い隠し試験（Marble burying test） 
 
ガラス玉覆い隠し試験の手順については、先行研究[65]で報告された方法を基にして
行った。灰色のアクリル板で作製したボックス（27×18×22 cm）に深さ 4.5 cm にな
るように床材（木屑、アスペン社製）を敷き詰め、その上に各列 5 個で 4 列、計 20 個
のガラス玉（直径 1.5 cm）を等間隔に置いた（図 3 A、B）。そのボックスの中に若齢期
（SERT +/+ n = 17；SERT +/- n = 16；SERT -/- n = 16）および成体期（SERT +/+ n = 17；
SERT +/- n = 18；SERT -/- n = 17）のマウスを個々に置き 30 分間自由に探索させた後、
被験マウスを取り出して床材に埋まっているガラス玉の数を計測した。床材にガラス玉
の 3 分の 2 以上が覆われている場合を、埋まっている状態（marbles buried）として定
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３－５．三部屋式社会性行動試験（Three-chambered social interaction test） 
 
 社会性行動の評価には、若齢期（SERT +/+ n = 25；SERT +/- n = 27；SERT -/- n = 24）




めに床面は白色のアクリル板で作製した（図 4 A）。このボックスを 2 枚の透明なアク
リル板で 3 部屋（各部屋の大きさは 17×34×22 cm）に仕切り、この仕切りの下部に
は四角形の入口（5×7 cm）を設けてマウスが部屋間の移動を自由に行えるようにした
（図 4 B）。被験マウスの探索対象としてのストレンジャーマウス（stranger mouse）
には、週齢および性別を一致させた C57BL/6N 系統を用意した。これらのストレンジャ

























数を試験時間（10 分）で除することによりパーセント値として表した（図 4 D）。囲い




３－６．T 字型迷路による自発的交替行動試験（T-maze spontaneous alternation test） 
 
 T 字型迷路による自発的交替行動の評価には、若齢期（SERT +/+ n = 18；SERT +/- n = 
20；SERT -/- n = 17）および成体期（SERT +/+ n = 18；SERT +/- n = 20；SERT -/- n = 18）
のマウスを用いた。この試験は、先行研究[68, 69] で報告された方法を基にして行った。
迷路は、1 本のスタートアーム（50×10×20 cm）と 2 本のゴールアーム（30×10×20 




に設置した。試験の手順としては、強制試行（forced trial）を 1 回、それに続いて 14



















動率を算定した（図 5 C、D）。交替行動率が 0%では自発的交替行動を示さず、すべて
の試行で同じゴールアームを選択し続けたことを表し、一方で 100%では試行ごとにす
べて異なるゴールアームを選択したことを表すものとした。また、全 15 回の試行が終





若齢期（生後 30 日齢）および成体期（生後 60 日齢）の各発達段階において、雄マ
ウス（各遺伝子型につき 4～5 個体）をゴルジ染色のために用意した。マウスは 2,2,2-
トリブロモエタノール（アバチン；Sigma-Aldrich, Japan）を腹腔内投与することによ
り麻酔をかけた後で、0.9%生理食塩水にて灌流を行った。脳組織を頭部頭蓋から取り
出し、使用説明に従って FD Rapid GolgiStain Kit（FD NeuroTechnologies, Ellicott City, 
MD）にて染色のための処理を行った。簡潔に方法を述べると、まず取り出した脳組織
を体積の 10 倍量のゴルジ染色用の浸漬液に浸し、そのまま 2 週間室温にて静置した後
に凍結保存用の保護液に移し替えて、4℃で組織が沈降するまで静置した。次いで、過
冷した 2-メチルブタン（イソペンタン）中にて処理を施した脳組織を急速冷凍し、クリ
オスタット（Leica CM3050）を用いて 100μm 厚で冠状切片を作製した。MAS コート
されたスライドガラス上に切片を貼り付け、十分に乾燥させた後に同キットを用いて染
色を行った。染色液に浸した後で脱水および透徹を行い、樹脂性封入剤（VectaMount 










の両領域を併せた内側前頭前野（medial prefrontal cortex；mPFC）（ブレグマ ＋1.98





















mPFC：SERT +/+ n = 27；SERT +/- n = 30；SERT -/- n = 28、OFC：SERT +/+ n = 27；
SERT +/- n = 34；SERT -/- n = 23、BLA：SERT +/+ n = 32；SERT +/- n = 41；SERT -/- n = 
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27 であった。成体期においては、mPFC：SERT +/+ n = 23；SERT +/- n = 29；SERT -/- n 
= 34、OFC：SERT +/+ n = 36；SERT +/- n = 40；SERT -/- n = 34、BLA：SERT +/+ n = 24；





すべての解析には、統計解析ソフトウェア JMP Pro（Version 10, SAS Institute., Inc, 


























 神経発達期における SERT の発現変化が情動に関係する行動に及ぼす影響について
調べるために、SERT +/+、SERT +/-、および SERT -/-マウスの不安様行動について評価
した。ここでは、げっ歯類において不安様行動を評価する試験系として頻用される、高
架式十字迷路試験を使用した[71, 72]。この試験では、SERT -/-マウスでオープンアーム
への探索が極端に低下している傾向が見られた（図 6 A）。ANOVA の結果から、オープ
ンアームでの滞在時間の割合について遺伝子型間における有意差が認められ（図 6 B；
F[2, 68] = 3.8, p < 0.05）、成体期の SERT -/-マウスでは SERT +/+マウスと比較してオー
プンアームでの滞在時間が有意に短かった（p < 0.05）。一方で、オープンアームへの進
入頻度については遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 6 C；F[2, 68] = 0.0, 
NS）。また試験中の移所運動量の指標として、オープンアームとクローズドアームそれ
ぞれに対する進入回数を合わせた、アームへの総進入回数についても同時に測定を行っ
たところ、遺伝子型間での有意差が認められた（図 6 D；F[2, 68] = 18.5, p < 0.001）。
多重比較の結果では、成体期の SERT -/-マウスは同齢の SERT +/+マウスと比較して 10
分間の試験中におけるアームへの総進入回数が少なかった（p < 0.001）。 
次に、げっ歯類の新規環境下における探索活動、並びに不安様行動を評価する際によ
く使用される、オープンフィールド試験を行った[73, 74]。試験の初めの 10 分間で観察
しても、SERT -/-マウスは中心区域での探索が極端に低下している傾向が見られた（図
7 A）。不安様行動の指標として使用される中央区域での滞在時間については、ANOVA
により遺伝子型間での有意差が認められた（図 7 B；F[2, 49] = 18.6, p < 0.001）。多重
比較の結果から、成体期の SERT -/-マウスでは SERT +/+マウスと比較して中央区域での
滞在時間が有意に短かった（p < 0.001）。また、移所運動量の指標として総移動距離に
ついても測定を行ったところ、遺伝子型間での有意差が認められた（図 7 C；F[2, 49] = 
9.1, p < 0.001）。多重比較の結果では、成体期の SERT -/-マウスは同齢の SERT +/+マ





を行った[75, 76]。成体期の SERT -/-マウスでは、埋められたガラス玉の個数が少ない傾
向が見られた（図 8 A）。埋められたガラス玉の数については、ANOVA により遺伝子型
間での有意差が認められた（図 8 B; F[2, 49] = 17.4, p < 0.001）。多重比較の結果では、
成体期のSERT -/-マウスはSERT +/+マウスと比較して試験中に埋めたガラス玉の数が有











行において両側の部屋での滞在時間について測定を行った（図 4 C；Session 1）。馴化
試行において左右の部屋での滞在時間は同程度であり、ANOVA では部屋の主効果につ




い場合に社会性を示したと判断した（図 4 C；Session 2、図 9）。この試行では、成体
期のどの遺伝子型のマウスにおいても、空ケージよりもストレンジャーマウス１のいる
部屋での滞在時間が有意に長かった（図 10 A）。ANOVA では部屋の主効果について有
意差が認められ（F[1, 170] = 79.9, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との間の相互作用につ
いては有意差を認めなかったものの有意傾向が見られた（F[2, 170] = 2.8, p > 0.05）。
加えて、マウスにおける社会性のより直接かつ鋭敏な指標[67, 77]として sniffing の時間
についても測定を行った。成体期では、どの遺伝子型のマウスにおいても空ケージと比
較してストレンジャーマウス１の入っている囲いケージに対して sniffing の時間が有意
に長かった（図 10 B）。ANOVA では sniffing の時間における部屋の主効果について有意
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差が認められたが（F[1, 170] = 131.3, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との間の相互作用に
ついては認められなかった（F[2, 170] = 0.9, NS）。成体期における各々の部屋への進入
回数については部屋の主効果（F[1, 170] = 0.5, NS）と、部屋と遺伝子型との間の相互
作用（F[2, 170] = 0.0, NS）のいずれにも ANOVA では有意差を認めなかった（図 10 C）。 
 続けて、新規のストレンジャーマウス２（stranger 2）を導入して、社会的新規探索
性を評価する試行を行った（図 4 C；Session 3、図 9）。この試行において、成体期の
SERT +/+および SERT +/-マウスは、ストレンジャーマウス１と比較してストレンジャー
マウス２のいる部屋で有意に長い滞在時間を示した（図 10 D）。ANOVA では、部屋の
主効果について有意差を認めたが（F[1, 170] = 22.5, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との
間の相互作用については認めなかった（F[2, 170] = 0.4, NS）。その一方で、成体期の
SERT -/-マウスにおいてはストレンジャーマウス１および２のいる部屋での滞在時間が
同程度であった（stranger 1 vs. stranger 2；NS）。しかしながら、成体期ではどの遺伝
子型のマウスにおいても、ストレンジャーマウス１よりもストレンジャーマウス２の入
っている囲いケージに対する sniffing の時間が有意に長かった（図 10 E）。ANOVA では
部屋の主効果について有意差を認めたが（F[1, 170] = 106.4, p < 0.001）、部屋と遺伝子
型との間の相互作用については認めなかった（F[2, 170] = 0.2, NS）。また、成体期にお
ける各々の部屋への進入回数については部屋の主効果（F[1, 170] = 0.6, NS）、並びに部
屋と遺伝子型との間の相互作用（F[2, 170] = 0.1, NS）のいずれも ANOVA では有意差






を使用した[78, 79]。成体期において、SERT +/-（t = 5.7, p < 0.001）および SERT -/-（t = 
5.2, p < 0.001）マウスはチャンスレベル（50 %）より有意に高い交替行動率を示した
（図 11 A）。一方で、成体期の SERT +/+マウスはチャンスレベル（50%）程度の交替行
動率しか示さなかった（t = 0.9, NS）。また、15 回の試行を終了するまでの時間につい










るために、若齢期の SERT +/+、SERT +/-、および SERT -/-マウスの不安様行動について
評価した。高架式十字迷路試験では、オープンアームへの探索はどの遺伝子型のマウス
でも同程度であるように見えた（図 12 A）。ANOVA の結果から、オープンアームでの
滞在時間の割合について遺伝子型間における有意差は認められず（図 12 B；F[2, 63] = 
0.4, NS）、またオープンアームへの進入頻度においても有意差を認めなかった（図 12 
C；F[2, 63] = 0.5, NS）。加えて、移所運動量の指標としてのアームへの総進入回数につ
いても、若齢期では遺伝子型間における有意差が認められなかった（図 12 D；F[2, 63] 




た（図 13 B；F[2, 49] = 0.4, NS）。加えて、移所運動量の指標としての総移動距離につ
いても、遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 13 C；F[2, 49] = 0.3, NS）。 
最後に、ガラス玉覆い隠し試験において、若齢期ではどの遺伝子型のマウスにおいて
も同程度のガラス玉覆い隠し行動が見られた（図 14 A）。ANOVA の結果から、埋めら
れたガラス玉の数について遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 14 B; F[2, 46] 





成体期と同様にして、若齢期の SERT +/-および SERT -/-マウスにおいても三部屋式社
会性行動試験で社会性、および社会的新規探索性について評価を行った。馴化試行（図
4 C；Session 1）では、いずれの遺伝子型においても左右の部屋での滞在時間はほぼ同




社会性を評価する試行（図 4 C；Session 2、図 15）では、どの遺伝子型のマウスに
おいても空ケージと比較してストレンジャーマウス１のいる部屋での滞在時間の割合
が有意に長くなっていた（図 16 A）。ANOVA では部屋の主効果について有意差が認め
られたが（F[1, 146] = 67.2, p < 0.001）、部屋と遺伝子型との間の相互作用については
認められなかった（F[2, 146] = 0.1, NS）。また、sniffing の時間について、若齢期では
どの遺伝子型のマウスにおいても、空ケージと比較してストレンジャーマウス１の入っ
ている囲いケージに対して sniffing の時間が有意に長かった（図 16 B）。ANOVA では、
sniffing の時間において部屋の主効果のみ有意差が認められた（F[1, 146] = 227.9, p < 
0.001）。一方で、若齢期においてはどの遺伝子型のマウスも空ケージおよびストレンジ
ャーマウス１の部屋に対して同程度の進入回数を示した（図 16 C）。各々の部屋への進
入回数において、ANOVA では部屋の主効果について有意差を認めたが（F[1, 146] = 7.7, 
p < 0.01）、部屋と遺伝子型の間の相互作用については認めなかった（F[2, 146] = 0.3, 
NS）。 
続けて、社会的新規探索性を評価する試行（図 4 C；Session 3、図 15）において、
若齢期の SERT +/-および SERT -/-マウスは、ストレンジャーマウス１と比較してストレ
ンジャーマウス２のいる部屋で有意に長い滞在時間を示した（図 16 D）。ANOVA では
部屋の主効果について有意差が認められたが（F[1, 146] = 36.1, p < 0.001）、部屋と遺
伝子型との間の相互作用については認められなかった（F[2, 146] = 1.0, NS）。若齢期の
SERT +/+マウスにおいては、ストレンジャーマウス１および２のいる部屋での滞在時間
についてストレンジャーマウス２のいる部屋での滞在時間が長い傾向にあったが
（stranger 1 vs. stranger 2；p > 0.05）、有意差は認められなかった。また、若齢期では
どの遺伝子型のマウスにおいても、ストレンジャーマウス１と比較してストレンジャー
マウス２の入っている囲いケージに対する sniffingの時間が有意に長かった（図16 E）。
ANOVA では、sniffing の時間において部屋の主効果のみ有意差が認められた（F[1, 146] 
= 126.6, p < 0.001）。一方で、若齢期ではどの遺伝子型のマウスにおいてもストレンジ
ャーマウス１および２のいる部屋への進入回数については同程度であり、ANOVA では
部屋の主効果（F[1, 146] = 0.1, NS）、並びに部屋と遺伝子型との間の相互作用（F[2, 146] 








T 字型迷路による自発的交替行動を評価したところ、若齢期の SERT +/-（t = 3.4, p < 
0.01）および SERT -/-（t = 3.5, p < 0.01）マウスはチャンスレベル（50 %）より有意に
高い交替行動率を示した（図 17 A）。一方で、若齢期の SERT +/+マウスはチャンスレベ
ル（50%）程度の交替行動率しか示さなかった（t = 1.6, NS）。また、15 回の試行を終
了するまでの時間については、遺伝子型間での有意差は認められなかった（図 17 B；
F[2, 52] = 1.8, NS）。 
 
 


























20 A）。特に、SERT +/+および SERT -/-マウスの扁桃体基底外側部に位置する錐体細胞の
樹状突起について拡大写真を示した（図 20 B）。眼窩前頭野の錐体細胞におけるスパイ
ン密度については、ANOVA により遺伝子型間での有意差が認められた（F[2, 107] = 8.2, 
p < 0.001）。多重比較の結果から、成体期の SERT +/-（p < 0.01）および SERT -/-（p < 0.01）
マウスでは SERT +/+マウスと比較してスパイン密度が有意に増加していた（図 20 C）。
また、扁桃体基底外側部の錐体細胞におけるスパイン密度についても遺伝子型間での有
意差が認められた（F[2, 72] = 4.1, p < 0.05）。多重比較の結果、成体期の SERT -/-マウ
スにおいては SERT +/+マウスと比較してスパイン密度が有意に増加していた（図 20 C；
p < 0.05）。一方で、内側前頭前野の錐体細胞においては、スパイン密度に対して遺伝子







子型間での有意差が認められた（F[2, 81] = 7.1, p < 0.01）。拡大写真からも、SERT +/+
マウスと比較して、SERT -/-マウスではスパイン密度が増加している様子が見て取れた
（図 21 B）。多重比較の結果、若齢期の SERT +/-（p < 0.01）および SERT -/-（p < 0.01）
マウスでは SERT +/+マウスと比較してスパイン密度が有意に増加していた（図 21 C）。























滞在時間が低下（図 7 B）することが示され、先行研究で報告された結果[59, 84]と同様
に、高い不安傾向を有することが明らかとなった。また、高架式十字迷路試験でのアー
ムへの総進入回数の減少（図 6 D）、オープンフィールド試験における総移動距離の減





































成体期の SERT -/-マウスは、SERT +/+および SERT +/-マウスと同様に、新規物体（空
ケージ）よりも同種マウス（ストレンジャーマウス１）のいる部屋での滞在時間が長く















部屋での滞在時間が同程度であり、SERT +/+および SERT +/-マウスのようにストレンジ
ャーマウス 2 のいる部屋での滞在時間が長くなかった（図 10 D）。しかしながら、SERT
の遺伝子型に関わらず、すべてのマウスでストレンジャーマウス２の入っているケージ







T 字型迷路による自発的交替行動試験の結果、成体期の SERT +/-および SERT -/-マウ






いる[69, 99]。SERT +/-および SERT -/-マウスについては体性感覚機能の変化が指摘され





















12 B）、またオープンフィールド試験における中心区域での滞在時間（図 13 B）の割合
も SERT +/+マウスと比較してほぼ同程度であり、これらの行動試験では不安傾向に変化
は見られなかった。加えて、高架式十字迷路試験におけるアームへの総進入回数（図
12 D）、オープンフィールド試験における総移動距離（図 13 C）で示されたように、探
索活動についても変化は見られなかった。これらの結果から、SERT の発現変化は若齢
期においては情動、特に不安様行動に対して大きな影響を及ぼさない可能性が示唆され
た。また、ガラス玉覆い隠し試験においても SERT -/-マウスは SERT +/+マウスと同程度
のガラス玉を埋めることが明らかとなり（図 14 B）、若齢期では成体期と異なり、環境
からのストレスに対する対処能力に変化が見られないことを示す結果と言える。 
 三部屋式社会性行動試験において、若齢期の SERT -/-マウスでは SERT +/+および
SERT +/-マウスと同様に、新規物体（空ケージ）よりも同種マウス（ストレンジャーマ
ウス１）のいる部屋での滞在時間が長く（図 16 A）、またストレンジャーマウス１の入
っているケージに対しての sniffing の時間が長かったことから（図 16 B）、社会性は正
常であることが示された。若齢期の SERT +/+マウスでは、ストレンジャーマウス１とス
トレンジャーマウス２のいる部屋での滞在時間に有意差は認められなかったものの有
意傾向を認め（図 16 D）、さらに SERT の遺伝子型に関わらず、すべてのマウスでスト
レンジャーマウス２の入っているケージに対しての sniffing の時間が長かったことから




 成体期と同様に、若齢期の SERT +/-および SERT -/-マウスは、T 字型迷路による自発
的交替行動試験で SERT +/+マウスと比較して高い自発的交替行動率を示し、空間作業記









 本研究の行動実験の結果について、SERT +/+マウスを基準にして、SERT +/-および
SERT -/-マウスで見られた行動の変化を表にまとめた（図 22 A）。また、いくつかの行
動の表現型について行動実験の結果から数値化を行い、レーダー図としてプロットした







































かった（図 11 A、図 17 A）。SERT -/-マウスにおいて不安様行動が若齢期ではなく成体
期になってから表出したのに対し、SERT +/-および SERT -/-マウスで空間作業記憶が若
齢期から既に表出している理由については不明である。しかし、ヒトでは小児期や思春
期の段階で 5-HTTLPR の遺伝子多型が実行機能などに影響することが報告されている
ので[112, 113]、マウスにおいても SERT の発現変化がある種の認知的側面に及ぼす影
響は、脳の成熟が進行する以前に機能的変化として既に固定化されている可能性が考え













５－４．成体期におけるスパイン密度の変化に対する SERT の影響 
 
形態学的解析から、成体期では SERT -/-マウスの扁桃体基底外側部に位置する錐体細
胞において、そのスパイン密度が増加していた（図 20 B と C）。一方で、SERT -/-マウ
スの内側前頭前野では錐体細胞のスパイン密度に変化は見られなかった（図 20 C）。こ
れら SERT -/-マウスにおけるスパイン密度の変化は、先行研究で報告された形態学的変
























５－５．若齢期におけるスパイン密度の変化に対する SERT の影響 
 
 若齢期においては、SERT +/-および SERT -/-マウスの眼窩前頭野において、錐体細胞
のスパイン密度の増加が認められた（図 21 B と C）。一方で、内側前頭前野や扁桃体基








ら、SERT +/-および SERT -/-ラット由来の背側縫線核吻側部の神経細胞において、前頭
前野の神経細胞に対する神経突起の伸長が減少していることが示された[116]。これらの
実験結果と併せて、背側縫線核の吻側に位置する神経細胞集団は眼窩前頭野に投射する

















されるものと推測される[22]。成体期の SERT +/-および SERT -/-マウスでは、5-HT1A受












SERT +/-および SERT -/-マウスの眼窩前頭野では若齢期からスパイン密度の増加が認
められ、それは成体期においても同様であった（図 20 C、図 21 C）。また、内側前頭
前野においては若齢期および成体期のいずれにおいてもスパイン密度の変化は認めら
れなかった（図 20 C、図 21 C）。一方で、扁桃体基底外側部については若齢期ではス
パイン密度に変化は見られなかったのに対し、成体期では SERT -/-マウスにおいてスパ


























































では、成体期の SERT +/-および SERT -/-マウスで認知的柔軟性が亢進していると報告さ
れている[100]。行動の学習において、眼窩前頭野は予想される結果を提示し、新しい
行動の獲得に対して動機づけを行うとされる[141, 142]。本研究の結果から、成体期の



































５－８．ヒトにおける 5-HTTLPR の s型変異との関連についての推考 
 
本研究において SERT -/-マウスで観察された、若齢期から成体期にかけての不安様行
動の変化は、5-HTTLPR の s 型変異保因者で見られる不安傾向の発達的変化と類似して




研究で示された SERT +/-および SERT -/-マウスにおける空間作業記憶の向上と関連する






















に SERT +/-および SERT -/-マウスでは若齢期から既に空間作業記憶が優れていることが
示唆された。加えて、成体期の SERT -/-マウスの扁桃体基底外側部ではスパイン密度が
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図８．ガラス玉覆い隠し試において成体期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）試験中（30 分間）に各遺伝子型のマウスが示したガラス玉覆い隠し行動の代
表例。試験終了後の時点での状態を撮影した。（B）埋められたガラス玉の数（個）




図９．三部屋式社会性行動試験で成体期 SERT 変異マウスが示した行動パターン 
行動パターンの軌跡については、各遺伝子型マウスの代表例を示した。E は空ケー
ジ（Empty cage）、S1 はストレンジャーマウス１（Stranger 1）、S2 はストレンジ




図１０．三部屋式社会性行動試験で成体期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）社会性を評価する試行（Session 2）における各部屋での滞在時間の割合を示
したグラフ。（B）Session 2 における Empty cage と Stranger 1 に対する sniffing の
合計時間を示したグラフ。（C）Session 2 における Empty cage 側の部屋と Stranger 
1 側の部屋への進入回数（回）を示したグラフ。**；p < 0.01、***；p < 0.001（Empty 
cage vs. Stranger 1 の比較）。（D）社会的新規探索性を評価する試行（Session 3）
における各部屋での滞在時間の割合を示したグラフ。（E）Session 3 における
Stranger 1 と Stranger 2 に対する sniffing の合計時間を示したグラフ。（F）Session 
3 における Stranger 1 側の部屋と Stranger 2 側の部屋への進入回数（回）を示した
グラフ。*；p < 0.05、***；p < 0.001（Stranger 1 vs. Stranger 2 の比較）。 
 
 




を示したグラフ。###；p < 0.001（チャンスレベルとの比較）。 
 
 
























図１５．三部屋式社会性行動試験で若齢期 SERT 変異マウスが示した行動パターン 
行動パターンの軌跡については、各遺伝子型マウスの代表例を示した。E は空ケー
ジ（Empty cage）、S1 はストレンジャーマウス１（Stranger 1）、S2 はストレンジ




図１６．三部屋式社会性行動試験で若齢期 SERT 変異マウスが示した行動の結果 
（A）社会性を評価する試行（Session 2）における各部屋での滞在時間の割合を示
したグラフ。（B）Session 2 における Empty cage と Stranger 1 に対する sniffing の
合計時間を示したグラフ。（C）Session 2 における Empty cage 側の部屋と Stranger 
1 側の部屋への進入回数（回）を示したグラフ。***；p < 0.001（Empty cage vs. 
Stranger 1 の比較）。（D）社会的新規探索性を評価する試行（Session 3）における
各部屋での滞在時間の割合を示したグラフ。（E）Session 3 における Stranger 1 と
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Stranger 2 に対する sniffing の合計時間を示したグラフ。（F）Session 3 における
Stranger 1 側の部屋と Stranger 2 側の部屋への進入回数（回）を示したグラフ。*；
p < 0.05、***；p < 0.001（Stranger 1 vs. Stranger 2 の比較）。 
 
 




























図２０．成体期 SERT 変異マウスで見られたスパイン密度の変化 
（A）各遺伝子型マウスにおいて、脳領域ごとに選択した錐体細胞の樹状突起につ
いて代表例を示した。mPFC：内側前頭前野、OFC：眼窩前頭野、BLA：扁桃体基
底外側部。スケールバーは 10μm を表す。（B）SERT +/+および SERT -/-マウスの扁
桃体基底外側部に位置する錐体細胞の樹状突起の拡大図。スケールバーは 10μm を
表す。（C）脳領域ごとの錐体細胞のスパイン密度を示したグラフ。*；p < 0.05、**；
p < 0.01（各領域において SERT +/+マウスとの比較）。 
 
 
図２１．若齢期 SERT 変異マウスで見られたスパイン密度の変化 
（A）各遺伝子型マウスにおいて、脳領域ごとに選択した錐体細胞の樹状突起につ
いて代表例を示した。mPFC：内側前頭前野、OFC：眼窩前頭野、BLA：扁桃体基
底外側部。スケールバーは 10μm を表す。（B）SERT +/+および SERT -/-マウスの眼
窩前頭野に位置する錐体細胞の樹状突起の拡大図。スケールバーは 10μm を表す。
（C）脳領域ごとの錐体細胞のスパイン密度を示したグラフ。**；p < 0.01（各領域









（B）SERT +/-および SERT -/-マウスの行動の表現型のうち、不安、探索活動、空間
作業記憶、社会性、社会的新規探索性の 5 項目について、それぞれの行動実験の結
果を数値化して SERT +/+マウスを 1 とした場合の比率を算定し、プロットしたレー
ダー図。各々の結果から有意な行動の変化が見られた箇所には、アスタリスク（*）
で印を付した。アスタリスクの色は各遺伝子型の表現型を示す線の色と対応して記
載した。 
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